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ホ ル マ リ ン 固定, パ ラ フ ィ ン 包捜 した 上咽頭痛原発巣生検標本31例(扁平上皮痛1例, 分化型非角化痛22例, 未分化痛
7例, 腺癌1例)を対象 と し て, 上咽 頭痛 にお ける血 管新生 と所属-ノ ン パ 節転移と の 関連性 に つ い て検討 し た . 腫瘍内微小血
管を免疫組織化学的に抗 フ ォ ン ･ ウ イ ル ブ ラ ン ド因子 匝o nW illebr a nd fa cto r, VW F)抗体を月] い て標識 し, 光学顕微鏡下 に200
倍の 視野で , 組織 内で 最も微小 血管の 多い 部位 に つ い て その 数を計測 し て , そ れ を 上咽頭痛 に おける 血 管新生の 指標と した .
血管新生因子の 内, 塩基性線維芽細胞増殖因子(ba sic丘broblastgro w払fa ctor,b F G F), 血管 内皮増殖因子(va sculare ndothelial
gro wth facto r, V E G F) お よ び形質変換増殖因了
- (tra nsfo rming growth fa ctol
■
, T G F)- α の 発現に つ い て , 免疫組織化学法 に て検
索 した. さ ら に, Epstein -Ba rrウ イ ル ス (Epstein -Bar rviru S, E B V) と 血管新生と の 関連性 に つ い て も検索する た め , E B V がコ
ー ドす る核内小 R N A(E B Ve n coded s m all R N As, E B E Rs) の 発現 を/1i体内局所 ハ イ プ リ ダイゼ
ー シ ョ ン (in situ hybridiz atio n,
IS H) 法に よ り, また , 潜伏膜蛋白-1(late nt m e mbr a n eprotein-1, L M P-1) の 発現を免疫組織化学法 によ り検索 した . 腫瘍 内微
小血管数と , 所属 リ ン パ 節転移と の 間 に有意な正 の 相 関を認め た . b F G F, V E G F, T G F- α お よ び L M P-1の 発現 は, 腫瘍 内血
管数と有意な 正 の 相関を示 し , V E G F お よ び T G F- α の 発現 は, 所属 7) ン パ 節転移とも有意なiEの 相関を示 した . 重 回帰分析
の 結果 , L M P-1 は, 上 咽頭痛 にお け る微小 血管数 に最も影響 を与･ える 田子であ っ た . 以.t二の 事より, 上 咽頭癌の リ ン パ 節転移
にお い て血 管新生 は重要な役害ほ 果 た して お り, さ ら に, L M P-1 は 上咽頭癌 の 血管新生 に重要な役割を果た して い る事が示唆
され た .
Iky w o rds n as opha rynge alc ar cin o m a, a ngioge n esi , m etaSta Sis, Epstein- Bar r Vir u s r elated
factors
,
a nglOge nicfa cto rs
血管新生 (angioge n e si) と は , 既存の 血 管か ら新 しく毛細 血
管が形成さ れ る基礎的な過程であ る1). 近 年, 腫瘍の 増殖 , 転
移と 腫瘍 血管新 生 と の 密 接 な 関連性が 明 ら か に な っ て 来て い
る. Folkm a nら2)は
, 血管 新生 を伴 わない 腫瘍 は1→2m m
=一
以_と
には増大せず, と こ ろ が血 管新 生が 生 じる と 急激に増大する事
を示し, 腫瘍 の 増輯, 転移 は 血 管新生に依存する と い う仮説を
立てた. bngら
:りは, 腫瘍 細胞の 分裂率 は毛細 血管か ら 経れ る
につ れて減少 し, また , 血 液供給が 多い 腫瘍で は分裂寒が高く,
低い腫瘍で は壊 死率 が上 が る 事を示 し, 腫瘍増殖は
′其際 に血 管
新生に依存す る辛が判明 した . Sriv a sta v aら-1)は , パ ラ フ ィ ン 包
捜され た皮膚悪性男色腫標本を用 い て , 免疫組織化学的方法 に
より血管内皮細胞 を標識 し, 腫瘍内血 管の 数を計測 して , 腫瘍
の 大きさ お よ び 転移が腫瘍内血管放と相関す る事を示 し, ヒ ト
悪性腫瘍の 血 管新生 に 関する研究に免疫組織化学的方法が有朋
である事 を初め て 示 した . こ の 様 に, 免疫組織化学的 に 血管内
皮細胞を標識する方法が考案 され て か ら, パ ラ フ ィ ン に 包捜 し
て保管さ れ て い る標本を利用 した 研究 が進め られ , 乳癌
5)
, 脳
鹿瘍6), 子宮頸痛7), 大腸 脚 )な どで 血管新生 と 臨床的背景因子
と の 関連性が明 らか に な っ て きて い る . 腫瘍細胞 が 血 管内皮細
胞 の 増殖 を刺激す る事 叫, さ ら に それ は腫瘍細胞か ら放 化 され
る ㈹子 によ る 刑 事が 明ら か と な り , Folkm a n
コ)
は , そ の 様 な川
了･を 腫瘍血 管新/ヒ囚+(tu m o r- a ngioge nicfactor) と 名付 け た.
今l】多く の 腫瘍血管新生因子が分維同定 され て い る
11)
.
1二咽頭嫡 と エ ブ ス タ イ ン ･ バ ー ル ･ ウイ ル ス (EpsteinqBa rr
viru s, E BV) の 関連肘 二 つ い て は, 01d ら
12)が 血 消′7 的ノJ
.
法 に よ







生 体内局所 ハ イ プリ ダイ ゼ ー シ ョ ン (in situ hybridizatio n,IS H)
法15)に よ り ほ ぼ明確 に な っ てい る . 上咽頭癌で は 他の 頭耳措l;哺
と比較 して 所属リ ン パ 節 に転移を来す割合が-■.:古く, 診断特に は
75 % で既 に転移 を来 して い る 岬 さ ら に , 土 偶頭雁 は粘膜 卜~には
潤性 に発育する傾向を有し, 頚部リ ン パ 節転移巣の み が躍在化
して い る事も稀で は な い . 従 っ て, 診断時 に はすで に 病期が進
行 し て い る 弔が 多く , その 事が 本疾患が予後不良で あ る 大きな
要因と な っ て い るt7).
本研究で は , 上咽 頭癌の 所属 リ ン パ 節転移 は膿瘍内 にお ける
血 管新生の 度合に依存す ると い う仮説 を立 て, そ れ を検証 し た.
平成8年11月29日受付, 平成9年1月10日受理
Abbr eviatio n s: bF G F, basic 丘br oblastgro w也 factor;D A B, dia min obe n zidin e;E B E R, E B Ve n c oded s m all R N A;
EB V
, Epstein- Barr viru S;E G F R, epider malgrowi h factor re c epto r;F GFR
-1
,Bbroblastgro w出 払ctor r ec eptorMl;F rrC,
flu oresc einisoth io cyan ate;Flk-1, 鎚tal liverkin as e-1;Flt-1, 血 s-1iketyro sin kin as e-1;IS H,in situ hybridiz atio n;LMPql,
1atent m e mbra n epr otein-1;K D R, kin asein sertdo m ain
-CO ntaining r ec eptor;P B S, phosphateibuffer ed s alin e;T G F･ α ,
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さ ら に 血管新生を誘導する因子 (血管新生因子) の 内 , 塩 基性
線維芽細胞増殖因子O)a Sic負broblastgro wthfa cto r,b FGF), 血
管内度増殖因子GTaS Cular e ndothelialgrowthfacto r, V E G F)お よ
び 形質変換増殖因子(tr an Sfo r ming gr o wth fhcto r, T G F)- α と の
関連性 , E B V関連因子 で ある E B V がコ ー ドす る 核内小 R N A
(E B Ve n c oded s m all R N As, E B E Rs), 潜伏 膜蛋白 (1ate nt
m e mbra n eprotein ,L M P)-1 との 関連性に つ い て も検索 し た.
対象 お よ び方法
Ⅰ . 対象
対象は , 1977年 6月 か ら1996年5月まで , 富 山県立 中央病院
耳鼻咽喉科, 石川県立中央病院耳鼻咽喉科, 福井県立病院耳鼻
咽喉科 で 上 咽頭生検を施行 さ れ , 上 咽頭癌 と判明 し た3 1例 の
腫瘍 である . 組織 標本 は い ず れ も10 %中性緩衝 ホ ル マ リ ン に
て 固定後, パ ラ フ ィ ン 色艶さ れ て い た もの で , そ れ ぞ れ か ら厚
さ4m m の 切片を作成し, H E染色を行 い 病理 組織学的に検討 し,
それ に連続す る切片をIS H法 , 免疫 組織化学法 によ る検討 に用
い た .
Ⅰ . 臨床背景因子 に つ い ての 検討
臨席病期分類 は, 国際痛連合(Unio nInternatio n ale Contrele
Can c er, UICC)の T NM 分類
18)
に従 っ た .
∬【. 病理 組織学的検討
1 . 病 理組織学的分類(図1)
病理組織学的分類 は光学顕微鏡下 に行 い , 世 界保健機構
確
坂
(W orld He alth Organiz atio n, wn 0) の 上 咽頭痛分類1f)jに従っ た.
す な わ ち, 上 咽 頭痛 の 組織型を角化の 有無 に よ り二 つ に分け,
1) 扁平 上皮癌(squ a m o u s c e11ca rcin o m a, W H O-1 と表記), 2) 非
角化痛(n o n-ke ratinizing c a rcin o m a) と し, さ ら に非角化痛を分
化度の 相違 に よ り2)i)分化型非角化痛 (diffe r e ntiated n o n_
ker atinizing c ar cin om a, W H O-2 と表 記), i) 未 分化痛
(u ndiffe r e ntiated c a rcin o m a, W H O-3 と表 記) と した . た だし,
実際 の 分 類に 当 た っ て は, 細 胞集団の 中で 全体 と し て角化層の
認め ら れ る もの を角化 と し, 単 一 細胞で 細胞質 が好酸性を示し
角化傾向をうか が わせ る もの は 角化と は し なか っ た . また非角
化癌の 内 わず か で も扁平上皮 へ の 分 化 をう か が わ せ るもの は
W H O-2 と し, 全く 分化傾向の 認め ら れな い もの の み をW HO-3
と した .
2 . IS H法 に よ るE B E Rsの 検索
IS H法 は , Pa rk ら2O), 室野
21)の 方法 に準 じ て マ イ ク ロ プ ロ ー
ブ シ ス テ ム (M ic r oPr obeT M syste m) (Fis che rScie ntific,
Pittsbu rgh, U S A) を用 い て施行 した .
ま ずキ シ レ ン (和光純薬, 大阪)と ヘ モ デ (He m oDe)(藤沢薬
品大阪) を1:3 に混合 し た溶液で10 0 ℃ 2分, 4回反応 させ脱パ
ラ フ ィ ン を行 っ た 後, 1 00 %エ タ ノ ー ル に て 6回洗浄 した . つ
い で ペ プ シ ン (Bio m eda, Fo ste rCity, US A) に て 100℃で2分30
秒反応 さ せ た . フ ル オ レ ス セ イ ン ･ イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト
(飢1 0r e SC einis othio cyanate, FIT C)標識E B V(E B E R) オリ ゴ ヌク





































Fig, 1. Light micros copyofthreehistopathologic alty pe s ofn as opha rynge alc ar cin o m a s(H Estain, × 400). (刃Squ a m o u s cell ar cin o ma
(W Ⅵ0-1). T his ty pe ofn a s opharynge al c ar cin o m a sho w s squ a m o u sdifEe r e ntiatio n with obvio u ske r atin produ ctio n a nd inter cellular
b ri dge s. O3)Di 鮎r e ntiatedn o n-ke ratinizing c ar cin o m a(W H OT2). T hisbTPe Ofca r cin o m aha s c ells thatsho w a m atu ratio n sequen ce and
haslittle o r n oke r atin produ ctio n. T he c ells hav efairly w ell
-de丘n ed c ellm a rgin s a nd sho w a n a r ra nge m e nt thatis str atifiedor
pa v e m e nted. (C)UndifEer e ntiated c ar cin o m a(W H O-3). n etu m o r c ellshav e ovalo r ro u ndv e sic ular n u clei andpro min e ntn ucle oliwith
indistin ctc ellm a rgin s. T histype ofc ar Cin o m aishe avi1y admix ed wi thn or m allympho cyte s.
tr a nsfo r ming gro wth factor- a;T N F, tu m Or n e CrO Sisfa ctor; m FR, tu m Or n e Cr O Sisfa cto r r e cepto r;T W , T NFR
-
a s s o ciated factor;V E G F, V a S C ular e ndothelial gro wth fa ctor;VW F, V O nW illebrand factor; W H O, W orldHe alth
Organiz atio n
上咽頚痛 に お ける血 管新生 と 転移
希釈して , 100 ℃で4分, 80 ℃ で 6分, 6 5 ℃ で 12分 ハ イ プ リ ダ
イゼ ー シ ョ ン を 行 っ た . ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ 標 識杭
F 汀C抗体(50倍希釈, D A E O) を4 5℃ で 10分反応さ せ た 後, さ
ら に, 5
- ブ ロ モ ー4 - ク ロ ロ ー 3- イ ン ドキ シ ル リ ン 酸 (5-
bro m o-4- Chlo ro
-3-indo xylpho sphate) と ニ ト ロ ブ ル ー テ トラ ゾリ
ウ ム ク ロ ラ イ ド (nitr oblu etetr a z oliu m chlo ride) を混合 し た
B CIP/N B T(D A K O)を4 5℃で 10分反 応させ 発色させ た . メ チ
ル グリ
ー ン に て核染色 を行い , 型の 如く脱水, 透徹, 封 入 し光
学顕微鏡下 の 観察 に用い た .
判定は定性的 に陽性と陰性と に 分類 した .
3 . 免疫組織化学法 によ る 検索
免疫組織化学法 は , Hs uら 22)の ア ピ ジ ン ･ ビ オ チ ン 染 色
(avi dinbiotin per o xidas e c o mplex, A BC)法 に準 じて 行 っ た . 僅
用 した 一 次抗体 はす べ て 市販 の も の で , 免疫動 軌 希釈倍数 ,
特異性, ト リ プ シ ン 処理の 有無, 入 手先は 表1 に示 した .
まずパ ラ フ ィ ン切片 を 型の 如く脱 パ ラ フ ィ ン , 親水化 した 後
0.3 %過酸化水素加 メ タ ノ ー ル にて 30分間内因性 ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ を阻害 し た. ホ ル マ リ ン 固定標本で は , 抗 原性 が 低Ii
▲
する
事がある ため , 適宜3 7 ℃, 0.1 % トリ プ シ ン (和光純菜) に て 蛋
白分解処理 し抗原性 の 賦活化を行 っ た . 【-▼･ 次抗体を4℃ で-･晩
反応させ た後冷 リ ン 酸綬衝液(phosphate-bufEe red s alin e, PB S)
bH 7.4) で 5分間, 3回洗浄 し た . 二 次抗体 と して は, ビ オ ナ
ン化ウ マ 抗 マ ウ ス Ig G 二次抗体 Ⅸ2 00, Ve ctor Labo r ato rie s,
Bu rlinga m e, U S A) また は ビ オ ナ ン 化ヤ ギ 抗 ウサ ギIg G二 次抗
体(D A K O) を用い , 室温 で30分間反応 させ , 同様 にP B S に て
洗浄し た . つ い で , biotin- Str ePt-a Vidin pe r o xidas e c o mple x
(StreptA B C Co mple x) (I)A K O) と30分間室温 で 反応 させ た
PBS で洗浄 した . さ ら に , 0.0006 %過酸化水素加0.05 % ジ ア ミ
ノ ベ ン チ ジ ン (dia min obe n zidin e, D A B) (同仁化学研究所, 熊
本) 溶液に て5分間も しく は10分間発色さ せ た . 核染色 は メ チ
ルグリ ー ン にて 行 い , 型 の 如く脱水, 通徹, 封 人 し光学顕微鏡
下の観察 に用い た .
陽性対照組織 と して , 抗 フ ォ ン ･ ウ イ ル ブ ラ ン ド因子(v o n
W illebra nd facto r, VW F) 抗体, 抗 L M P,1抗体 には そ れ ぞ れ√1蓋
扁桃組織, 上 咽頭痛組織を川 い た . さ ら に抗b F G F抗体, 抗
Ⅵ三G F抗体, 杭T G トα 抗 体の 陽性対照 と して は , い ずれ も胎盤
組織を用い た . 胎盤標本 に つ い て は , 卦尺大学席料職 人杵学講
座井上 1ヒ樹教授の 御好意 に より 供′プ･ し て 頂 い た . 陰件対照 と
して は, 非 免疫 マ ウ ス Ig G (D A KO) ま た は , l~[常
･
ヤ ギ 血 清
(D A KO) を川 い た .
膿瘍内血 管数の 計測 に は ま ず , 10倍 の 視野 下 に抗 vW F抗体
Tablel. List ofusedprim ary a ntibodies
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で 標 識 さ れ た 血 管が 腫瘍内で最も多い と .削 っれ る 部位 を設定
し, 200倍 の 視野の lくで 一 視野 内の 血管の 数 を計測 して , それ
を 血管新生 の 指標と した. た だ し, 血 管数の 計測に当たり炎症
部位 は除外 した . ま た, 血 管内皮棚胞が一一 群と して 染色 さ れた
も の で , 他の 群と は 明らか に区別さ れ る もの は , その一一 群 を単
一-一 の 血管と して 計測 した. 形態 上, 膿場内血管 が分岐 し て い る
も の に つ い て も単 一 の 血 管と して 計測 した .
LMP-1 につ い て は定性的に, 膿瘍 細胞の 一 部 で も特異的免疫
反応怖が見 られ た もの を 陽性, 仝く特異的免疫反応性 が認 め ら
れ な い もの を陰性 と した .
b F G F, V E G F お よ びT GF- α に つ い て は ,
一 つ の 切片 にお け
る 免疫反応陽性細胞の 多寡 を, 全膿瘍細胞 に対 し て免疫反応陽
性 の 膿瘍紺胞 の 割合が最も多い と 思 わ れ る 3カ 所 に つ い て 光学
顕微鏡 で200倍の 視野 卜
一
に全腫瘍細胞 に対する免疫反応陽性細
胞 の 比 を算出し, さ ら に3 カ所 の 平均値を算H_=ノ て そ れ に10 0
を乗 じ て 百分率で示 し, その 腫瘍組織に お け る腫瘍細胞 の 免疫
反応陽性率と した . 免疫 反応陽性率 に つ い て以~~lごの 様な ス コ ア
を与 え 表現 し た. すなわ ち免疫反応陽性率が , 0 % 以 上10 %未
満 の も の を ス コ ア 0, 10 % 以上 2 0 %未満 の も の を ス コ ア1,
20 % 以上30 %未満 の も の を ス コ ア 2, 3 0 %以上 40 %未満の も
の に は ス コ ア 3, の 様 に 示し順次0か ら9まで の ス コ ア を与え,
さ ら に免疫反応陽性率が100 %の もの には ス コ ア 10 を与えた .
､Ⅳ. 統計学的処理
T N M分類 に つ い て は , T因子をT l, T 2, T 3, T 4 と し, N病
期を NO, NI, N 2a, N 2b, N 2c, N 3 と し, M 病期を M O, M l
と し て, 実際の 統計学的処理にあた っ て は t 川副事変数と し て扱
っ た . 増殖因子 に つ い て は, 前述の ス コ ア を順序変数 と し て扱
っ た . さ ら に, 微 小 血管数 は間隔変数 と して 扱 い , E B E Rs,
L M P-1の 発現の 有無 に つ い て は そ れ ぞ れ を字一義 変数と し て扱 っ
た .
名義変数か ら成 るこ二因子間の 検定 で , 期待値が す べ て5 以 上
の も の で は カ イ ニ乗(x
2
) 検定 を川 い , 期待値が 5未満の もの
を含 むも の で はFishe rの 直接確率計算法 に よ る 検定 を川い た .
名義変数か ら成る 二群間に お ける 連続変数(Jl帖サ変数もすくは
間隔変数) の 有意差 の 検定 には M a n n- Wh itn ey U検定を用 い た .
連続変数か ら な る 二囚j
′
･ 間の 州 閤 に つ い て は , Spe a r m a nの 順
位糾問係数で ホし た. さ らに , 徴′｣､血.行数に影響を及ぼすI人け
と し て
,
L M P-1, b F G F, V E G F, T G F- α に つ い て 屯1‖】帰分析
を行 っ た . た だ し 重回帰分析 にあ た りL M P-1 につ い て は, 陰作
例 に0, 陽′lゾ巨例に1 をfブ･ え て ダ ミ ー 変数 と し て 処理 した . い ず
れ も, 危険率p<0.05 を有意差有り と 判定 した .
Antibody agalnt D ilution Try pslniz ation
L M P-1(m o n o clon al)
VW F(polyclonal)
b FGF*(polyclon al)
VEGF† bolyclo n al)











D A KO, Den m ark
DAKO,Denrn ark
Calbioche m,US A
SantaCru zB iotechn ology, USA
Calbioche m,U SA
m ono clo n al, m On O Clo nala ntibodyisderiv ed fro m am o use; POlyclo n al,POlyclo n alantibodyisderiv ed打o m a
rab bit; +, try PSlniz atio n w asperform ed;
-
, try PSlnlZ atio n w as n otperfor m ed; *, a nti b FGF an tibodyis
SPe Cificfor 18kDa protein;†, anti VE GF antibody r e acts with the 121, 65a nd 1 89a min o acidsplic e
V aria nts of V E G F.
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ま た, W H O-1も しくは腺病は そ れ ぞ れ1例ず つ で あ っ た ため ,
それ ら に つ い て は 各組織型間の関連 に つ い て , 統計 学的検討 は
行わなか っ た .
成 績
Ⅰ . 病理 組織学的分類
上咽頭痛原発巣生検標 本31例 の 内訳 は , W H O-1 が 1例
(3･2 %), W H O-2 が 22例(71.0 %), WH O-3 が7例(22.6 %), 腺
病が1例(3.2 %) で あ っ た .
Ⅰ . 染色像 . お よ び各病理組織型 との 関連
1 . vW F
血管内皮細胞が特異的に染色 され , 微小血 管数 の 計測が 可 能
で あ っ た . 微小 血管 は主 に腫瘍問質に存在 し て お り , W H O-2
で は 胞巣を取り囲み (図2), ま た W H O-3 で は散在する傾向を認
め た (図3).
2 . EBE Rs
E B E Rsが 陽性 の 腫瘍組織 で は, ほ ぼ 全 て の 腫瘍細胞 の 核 に
】一 致 して 染色が認 め ら れた (図4),
Fig. 2. Im m u nohisto che mic al stainingfo r v o nW llebr a nd
fa cto r a ntige nin diffe re ntiated non･ke r atinizing c a rcin o m a
(W H O-2) (c o u nte r stain ed with m ethyl gre e n, × 20 0).
M ic r o v e ss el high1ighted by stainig e ndothelialc ells a re
Sho wntOlo c aliz e atthetu m o r str o m a e ncir cling ea ch oftu m o r
Celln e st(→ ).
Fig. 3. Im m u n ohisto che mic al stainingfo r v o nW illebr a nd
facto rinu ndi 鮎re ntiated c a rcin o m a(W Ⅵ0-3) (c o u nte rstain ed
With m ethylgr e e n, × 200). M ic r o v e s s el highlighted by
Staining e ndothelialc ells exhibitn opatte r n relating v e s s el
locatio ntotu m o r c elsin c o ntra st to thatof wn 0-2.
坂
3 . L M P-1
L M P-1 が陽性の 腫瘍組織 で は , -一 部の 腫瘍細胞 の 細胞膜およ
び細胞質 の 両者, も しく は細胞膜 の み に 一 致 し て免疫反応性を
認め た (図5).
4 . b FG F
b F G F は主 に 腫瘍細胞質 に 一 致 し て認 め ら れ (図6), 一 部の
膿場組織で は腫瘍細胞核 にも免疫反応性 を認め た (図7).
5 . V E G F
V E G F は主 に腫瘍細胞質 に 一 致 して 認め ら れ , 腫瘍細胞が胞
巣を形成す るもの で は , 胞巣周辺部 の 腫瘍細胞で中心部の 腫壕
細胞 よりも免疫反応性 が強い 傾向があっ た (図8). 壊 死部周辺
で の 染色像 は様 々 で, 特 に 一 定 した傾向は認め なか っ た .
6 . T G トα
TG F- α は , 膿瘍細胞質 に 一 致 し て認 め ら れ た (図9).
]肛･ 微 小血 管璽臥 E B V関連困子, 血 管新生因子の発現と各病
理組織型の関連
1
. 微 小血 管数
微小 血管数と各病 理組織型 の 間に は 関連を認めなか っ た .
Fig. 4. In situ hybridiz atio nfo rEpstein-Ba r r vir u s e n coded
S m a11 R N As (E B E Rs) in n a s opha rynge al c a r cin o m a
(co u nte rstain ed withm ethylgre e n, × 100). Po sitiv e re actio nis
lo catede x clu siv elyinthe n u cleiofalm o stallthetu m or cells.
Fig･ 5･ Im m u nihisto che mic alstaining fo rEpstein-Barrvir us
e ncoded late nt m e mbr a n e pr otein ql (L M P-1) in
n as opha rynge alc a rcinom a(C Ou nte rStain ed wi thm ethylgre en,
×20 0). Im m u n o r e activityis pre s e ntin so m e ofthe tu m or
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2. E B E Rs
E BE Rsは, W H O→2 で22例中16例(72.7 %), W HO-3で 7例中
6例(85.7 %)で , 陽性で あ っ た が , W E O-1 お よ び腺病で はい ず
れも陰性であ っ た . E B E Rsの 発現 の 有無 は , 各病理組織型間
で有意な関連性 を認 め な か っ た .
3 . M P-1
L MP-1 は31例中8例(2 5.8 %)で 陽性 であり ,各組織型別で は,
W B O-2 で は 2 2例 ■1l∵-7例 (31.8 %), W Ⅲ0-3 で は 7例中1例
(14.3 %) で 陽性であ っ た が , W E O-1 お よ び腺痛 で は い ずれ も
陰性であ っ た . L M P-1の 発現 の 有無 は, 各組織型間で有意な関
連性 を認 めなか っ た .
4 . b FG F, V E G F, T G F- α
bF G F, V E G F, T G F- α の 発現 は い ず れ も, 各病理 組織塑間
で有意な関連性 を認め な か っ た .
Ⅳ. 微小血 管数 とT, N, M 因子 との 相関
微小血管数 は N因子 と の 有意な正 の 相関を認 め た (Spe a r m a n
の順位相関係数 は0.4 0, p=0.0297) が , 他 の 因子と は相関を認
めなか っ た .
V . EB V関連因子の発現 とT, N, M 因子 と の関連
E BE Rsが 陰性例(平均順位は, 19.17) で は, 陽性例 (平均順
Fig.6. Im m u n ohisto che mic al stainingfo rba sic fibr oblast
gr o wth fa cto r (b F G F) in n a s opha rynge al c a r cin o m a
(c ou nte rstain ed with m ethylgre en , × 200). Im mu n o r e activity
lSpre Se ntinthe cytopla s m oftu m or c ells.
Fig･7･ Im m u n ohisto che mic al staining fo r b F G F in
n as opharyngealc ar Cin o m a(co u nte rstain ed with m e仇ylgre e n,
×200)･ Im m u n o r e activitie $ ar epre S e ntin the cytopla s m and
nu clei(→)of thetu m o r c ells.
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位 は , 14.71) よりも有意 にM 園子 が進行 して い た (p=0.0328,
M an n- Wh itn euU検定). そ の 他 の 因子 と E B E Rsの 陽性率 の 間
に は有意 な関連性 を認めなか っ た .
L M P-1の 発現の 有無は , い ずれ の 因子間でも有意差を認め な
か っ た .
軋 血 管新生因子 の 発現と T, N, M 因子との相関(表2)
V E G Fの 発現 b=0.0155), T G F- α の 発現 b=0.0472) は , い ず
れ もN 岡子と の 間 に有意な正 の 相関を認め た が , 他の 因子 との
間に は 相関を認め な か っ た .
軋 微小血 管数 とE B V関連因子の発現 との 関連(表3)
L M P-1陽性群で は, 陰性群と比 較 し て , 有意 に微小 血管数が
多く認め ら れ た b=0.0157).
微小血 管数と E B E Rs の 発現 の 有無 の 間 に は開通を認 めなか
っ た .
Ⅵll. 微小血 管数 と血 管新生国子の発現との相関
微小血管数 は , b F G F(Spe a r m a nの 順 位相関係数 は 0.4 0,
p=0.0305), V E G F(Spe ar m a nの 順位相関係数ほ0.40, p=0.02 86),
T G F- α (Spe ar m a nの 順位相関係数は0.57, p=0.0020) の 党規と
の 間にそれ ぞ れ 有意なjEの 相関を認め た .
R . E B E Rs と L M P-1と の関連
Fig. 8. Im m u n ohistochemic alstainlngfo rV EGF inin血trating
n as opharynge alc ar cin om a(c o untel
･
Stain edwith m ethylgree n,
× 200). Str o ng V E G Fstaininginte n sityis s e e n at the
periphery ofthein v asiv etu m o r n e st(¶>).
Fig.9. Im m u n ohistoche mic alstainingfortra n sfor ming gr o wth
血cto r･ α Cr GFlα)inn as opharyngealcar cino m a(co u nter,Stain ed
With m ethyl gr e e n, × 2 00). T he tu m o r c els expr e s s
im m u n or e activ eT G Fl α in their cytopla s m s.
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Spe arrn a n
l
s ra nkc orrelatio n c oefficie nt
Tfactor N facto r M factor
0.30 0.17 0.03
TGF_ α - 0.2 6 0.36
* - 0.0 3





s r a nkc orrelatio ntest),
Table3. Correlatio n sbetw ee n expr essio n of E B V
-r elatedfactor s
and micr ov esselc o u nts
E B V-related
factors
E B E Rs
L M P-1
Expressio ns ご慧芸呂慧｡ ntS
Positive 1 7.98




p<0.0 5(M an nW h itney Utest)･
TabIe4. Correlatio nsbetw e en expr essio n of anglOgenicfactors
Angioge nic
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Spe ar m a n
■
s rankc orrelatio n co efficient





T G トα 0.4 4
*
*
p<0.0 5(Spe ar m an
T
s r ankc orrelatio ntest)･
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7.2 8 1(2.8 2)
6,31(2.81)
M ea nvalue ofmicrove ss elc ou nts,depende nt v al
■i ble,is57･61
(S D,49.63).
Table6. Resultiofm ultiple regr essio n an alysisbetw e en














M ultiple co rr elation co effic entisO･6 1(p
=0･0138)･
*
p<0.05(m ultiple r喝reSSio n a nalysis)･
L M P-1 は E B E Rs陽性の 22例中8例(36.4 %) で 陽性であっ た.
E B E Rsが 陰性 の もの は, す べ てL M P-1も陰性 であ っ た .
X . E BV関連因子 の発現 と血 管新生因子 の 発現 との 関連
E B V関連因子 の 発現 の 有無と 血 管新生因子の 発現と の 間には
関連性を認め な か っ た .
X l. 血管新生国子 の発現相互 の 関連性(表4)
b F G F, T G F- α お よ び V E G F間で は , そ れ ぞ れ 相互 に有意な
正 の 相 関を認 め た .
X I. 重 囲帰分析(表 5, 6)
L M P-1 が, 微小 血管数に最も影響を与 え る因子 で あり, かつ ,
統計的 に唯 一 有意 で あ っ た (標準回帰係数 =0.4 01, p=札0292).
重相関係数は 0,610(p≡0.0 138)で あ っ た .
考 察
近年, 膿瘍血管新生 と リ ン パ 節転移と の 関連が明 らか にな っ
て 来て い る 5)2 3). Smitb ら
24)は ウサ ギ 角膜 にイ ン デ ィ ア ･ イ ンク
を注 入 し, 角膜 に 血 管新生 が 始まるまで は イ ン ク は角膜にと ど
ま る が , 血 管新生後に初め て 同側 の リ ン パ 節 にイ ン クが 移行し
た事より , 血 管新 生 が リ ン パ 節転移に深く関与す る事を示し
た .
本研 究で は腫瘍 血管新生すな わ ち微小血管数 と N 因子の 進行
度と の 間 に有意な正 の 相関を認め , 上 咽頭痛 に お ける腫瘍血管
新 生 と リ ン パ 節 転 移 と の 関 連性 が 示唆 さ れ た . 一 方 ,
Roychowdhu ry ら
25)は , 微小血管数計測 に よ る 上 咽頭痛におけ
る同様 の 研究を行 っ た が , 微小血管計測数と N 因子の 間には有
意 な相関は認めず, 本研 究 と は異 な っ た結 果と な っ た . 彼らの
研 究で は W H O-1 が 47 %を占め た の に 対 し, 本研 究の そ れはわ
ず か3 % であ っ た事 , W H O-2 お よ び3は W B O-1 と比較 して初
期 か らリ ン パ 節転移を来す事
1 6)よ り, 対 象の 病理 組織型の 分布
の 相違 が こ の 様 な異 な っ た 結 果 と な っ た 理 由 と し て考えられ
る . 本研 究 で は 腫瘍内微′J､血 管数 と M 因子 と の 間に は関連性
を認め な か っ た . T N M分類 は 診断時 の もの で , 仮 に遠隔転移
があ っ ても 直径 が1 m m 以 下 で あれ ば , 臨床上 の 検 出は不可能
で あ る. 剖検 に よ る M 国子 に つ い て の 報告をま と め ると
ゴiー)
, 遠
隔転移 は8 7 %で 認め ら れ , 本研究 の 1 3 % と は大き な隔たりが
ある . 本研 究で 血 管新生 と M 病期 に つ い て 関連性 を認め なか
っ た事 は, 診断時に お い て全例 で遠隔転移をilミ碓 に検出す る事
が 極め て 困雉である た め と 考えら れ る .
b F G F蛋白 は極め て ヘ パ リ ン 親和性 の 高 い ポ リ ペ プチ ドであ
り, m R N Aの 選択的切断 によ り分子量が 18k Da, 22 k Da, 22･5
k Da, 24 k Daの 4種類が 同定 さ れ て い る
27 馴
. b F G`F 酎 IはN末
端付近に分泌の ため の シ グナ ル 配列をも た な い が , そ れでも低
分子量型b F G F(18k Da) は細胞外 に分泌さ れ , 細胞表面受容体
を介 して 作用す る と 考え られ て い る. こ の 様 な分泌機構 につ い
て は, 未 だ 明ら か で は な い が , 細胞表面ま た は細胞外基質の硫
酸化多糖 に結合 して 細胞外 に出て , ヘ パ リ ン (heparin) 分解酵
素ヤ プ ラ ス ミ ン (pla s min) の 様な酵素 に よ っ て 遊離さ れ るとい
う機序 が考え ら れ て い る
2～1)
. 本研 究で は , 抗b F GF抗体と して
低分子量型 と特異的に反応するもの を使用 し た.
b F G F蛋白 は , 中胚葉 お よ び神経外胚来由来の 細胞 におい て
D N A合成能 , 増殖能を持ち , 血 管 内皮細胞 に村 して はそ の増
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の間に有意 な正 の 相 関を認め た こ と より , b F G F は 上咽頭痛 に
おける 血管新 生 に 重要 な役割 を果た
一
し て い る 辛が 示唆 さ れ た ･
Janotら
=iコ)は頭 頚部扁平上皮癌 にお け るb F G F と 血管新生と の 関
連性に つ い て 調 べ た が , b F G Fの 発現 と 腫瘍油L管新生 と の 間 に
関連性 を認め な か っ た ･ しか し, 彼ら の 対象と し た頭頭部扁平
上皮痛 には_.ヒ咽頭痛 は含まれず, 本研 究の 結果 と は必ず しも矛
盾しな い .
上咽頭癌 にお け る血 管新 生 とb F G Fの 関連性 が示唆 され た に
もかか わ らず, 本研究 で はb F G Fの 発現 と N 国子の 進展 との 間
には相関を認 め なか っ た . Cbe n ら
:川 は上 咽頭痛培養細胞 にお
い て, bF G F が F G F R
-1を 介 し て 自己分泌機構 に よ り 腫瘍細胞
の増殖を抑制す る事を示 し た . つ ま り 上 咽頭痛 に お い て は ,
bFGF は 血管新生を誘導す る事に よ りリ ン パ 節転移 を促進す る
が,
一 方で 腫瘍細胞の 増殖 を抑制す る事 に よ り リ ン パ 節転移を
抑制する事か ら, リ ン パ 節転移 は両者の 桔抗関係 に より成立 す
る可能性が示唆 さ れ る . さ ら に F G F R-1 はb F G F と結合後 , 核
に輸送さ れ る事が 知ら れ て い る
=～5-
. 本研 究 にお い て検出 した低
分子量型b F G F が腫瘍細胞核 に お い て も免疫反応性 を有 した事
は, F G F R
-1 に結 合後, 核に 輸送 さ れ た b F G F を検出 し た可 能
性を示して お り , C be nら が 述 べ た様 にb F G F が膿瘍細胞 に よ
り分泌さ れ , そ れ が F G F R-1 へ の 結合を介 して 腫瘍細胞 に作用
してい る事と 矛盾 しない .
Ⅵ‡G F蛋白 は , 腫瘍腹水中か ら 初め て 単離さ れ た 分子量34w
45kDaの 糖蛋白で , そ の 分裂増殖活性 は血 管内皮細胞 に特異的
である‥16):i7). v E G Fの 受容体であ る胎児肝活性化国子-1(fetal
liv erkin a se-1, Flk-1)/ 活性化因子挿入領域含有受容体 (kin a s e
ins ertdo m ain-C O ntaining re c epto r, K D R) お よ びfm s様 テ ロ シ ン
活性化因子 - 1(fm s-1ike tyr o sin ekin a s e-1, Flt-1) は, とも に血
管内皮細胞 に特異的に党規 して い る= 酬 ). vE G Fは血 管 の 透過
性を克進 さ せ る 事 も知 ら れ て お り , 別 名 血 管透過性l二叶子
拉as cularpe r m e abilityfa cto r, VP F) と 呼ば れ て い る . V E G Fの
mR N Aの 選択的切 断に よ り 四種蛸 の m R N A が存在する事が判明
しておF), そ れ ぞ れ が 121, 1 65, 189 お よ び206の ア ミ ノ 酸 か
ら成る ポ リ ペ プ チ ド (polypeptide) を コ
ー ドし て お り, そ の i二
なもの は121, 165, 189ア ミ ノ 酸型で あ る 州 .











な どで指摘 さ れ て い る . V E G F は脹
瘍組織中で 血 管新/L を誘導 し闇路的 に腫瘍増姉 を促進す る が ,
腫壕の 増殖 , 変異 に は 直接的 には 影響 を
′
j･え な い` -ご‖ ～). 本研 究
では, V EG Fの 発現は 微小 血管数 お よ び N 因イ･ と の 間に 有意な
j【三の 相関を認め た. さ ら に V E G Fの 発現は 胞巣小心部よりも周
辺部で 強く, 腫瘍内微小 血管 は, 腫瘍胞巣を取 り囲む様に付す1三
する傾向を認め た. 以 上の 事よ りV E G F は, 上咽 頭痛 に お い て
血管新生を介し て膿瘍 の リ ン パ 節転移 に寄与 して い る 事が 示唆
された
.
V E G Fの 党規 を誘導す る因子 と して , 組織 の 虚血 の 関与･ が 指
摘されて い る4･l). 実際 に V E G Fの 発現 は , 虚 血状態 にある腫瘍
壊死組織周辺 で 増強 して い る事が 報告 さ れ て い る 川 . 本研 究で
は ト 瞳瘍の 壊死 部 と V E G Fの 発現 に は 一 定 の 傾 向は 認め られ な
かっ た . 上 咽頭痛 に お ける V E G Fの 発現 に 関 して は 虚血 の 関与
よりも, む しろ上 咽頭癌 そ の もの の 膿瘍特性であ る事が示唆さ
れた.
T GF- α は分 子量5.5k Da の ポリ ペ プ チ ドで ある . T G F一 α は ,
泰郎曽殖因子受容体 (epide rm algro wth fa cto r r e c epto r, E G F R)
へ の 結 合能を指標 と し て 同定 さ れ た■15) . こ の 様 な リ ガ ン ド
(ligand) と 受容体の 発現に よ り , 膿瘍細胞 が自己分泌刺激に よ
り 増殖す る事 は多く の 悪性腫瘍 で明 ら か に な っ て い る 41i ト 桐
T G トα は 血 管新生 に も深く関与す る事が知 ら れ て お り , 血 管
内皮細胞の 増殖, 遊 走お よ び血 管の 管脛形成 に関与す る事が判
明 し て い る 刷 Sl). 本研 究で は膿瘍細胞 に お け るT G F- α の 発現
と 微小血 管数 お よ び N国子 と の 間 に 有意 な 正 の 相 関を認 め ,
TG F- α が 上咽頭痛 の 血 管新生お よ び リ ン パ 節 転移 に関与 し て
い る 事が 示唆さ れ た .
近年, 血管新生 能を有する各因子間 に よ る相互 の 発現誘導が
明 ら か に な っ て 来 て い る 5 3)5こl}. 本研 究 に お い て は , b F G F,
T G F- α , V E G Fの 発現 に有意なiEの 相 関関係 を認め , 上 咽頭痛
に お い て もその 様 な 相互 誘導系が存在する可能性 が 示唆さ れ
る.
E B E Rs は , E B V遺伝子に コ ー ド され る ポ リ A鎖 の 無い 低分
子量 の R N A で, E B E R lとE BER 2の 二種類存在す る5
11)
. 1細胞
当 た り107個と 最も豊富 なEBV遺伝子転写産物で あ り, さ ら に
ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン包埋標本に お い て も安定 である た め
ホ ル マ リ ン 固定標本を利関 して のIS H に よ る E B E Rsの 検 出が
可 能と な っ た . E B E Rsほ 蛋白 を コ ー ドせ ず, その 機能 は不明
である が , E B Vの 存在検出の た め の 有用 な指標とする事が出来
る
55 )
. 本研 究で は E B E Rs の 発 現率 は , W H OM2 で 7 2.7 %,
W Il O-3 で 85.7 % であり , 各病理 型に お ける E B Vの 密接な関連
性 が示唆 さ]tた . しか し , 膿瘍封椚包にお け る E B E Rs の 発現と
微小血管数お よ び N 因子･ と の 間 に は関連 を認め なか っ た . こ の
事か ら 上 咽頭痛 に お い て , E B E Rs の 発現 と血 管新生 お よ び リ
ン パ 節 転移と の 関連性 ほ否定的であ る. 本研 究で は E B E Rs陰
性群 で陽性群 よりも有意 に Ml去1子 が 進行 し て い た . し か し,
前 述 の 様 に 診断時 に遠隔転移 を検出す る事 は困難 で あ り ,
E B E Rs の 発現 と M 因子と の 関連 に つ い て は 今後艮灘 的 な症例
観察 を含 む掃討を要す る.
L M P-1 は E B V関連膜蛋仁7の町‥ つ で , 386個 の ア ミ ノ 酸 か ら 成
る 6回膜貫通型膜頭上1で あ る 5止)57). L M P-1迫力=
′
･ は , 埠独 で ラ
ッ ト析養線維芽細胞株 に腫瘍偵性形偏 愛摸 を起 こ す 辛が ■■Ll来
る 佃 . さ ら に L M P-1 は, ヒ ト ト皮細胞の 分化を抑制す る 斬
り
,
B リン パ 球 に お い て bcl-2 の 党規 を誘導 し ア ポ ト ー シ ス
(apopto sis) のIrT7避 に よ り 細胞 を不 死化す る 軒
lり
が 知 られ て い
る. こ れ らの
【j~i妄り L M P-1は朝川包の 腫瘍化, 形態変化と据接 な
関連惟を持 つ と 考え ら れ て い る . 本研究で はL M I)一1 が発現 し て
い る腫瘍 で は微小 血管数 は什飢 二多か っ た
■拝よ り, L M P-1は 卜
嘲頭渦 に お け る腫鳩化や分化 に影響 を及ぼ す 以 外 に, 1rlI.管新牛
誘導能 を持 つ 吋能惟が ′J川袈さ れ た . ま た , _軋
■l 帰 分析 に よ り
L M P-1は 本研究 で検蛮 し た他の 増矧ノ山
′
･以 上 に1ftt.管所/巨に寄り▲
し て い る こ と よ り, L M P-1 は と帖l頭痛にお け るJflL管新牛 にお い
て 重要な 役割 を果た して お り, E B V が L M P-1 の発現を介して ,
じ咽虎癌 に お け る 血管斯/とに密接 に関与し て い る串が ホ唆 され
た . L M P-1 は暇閑適蛋白であ る
5占)た め , L M P-1 が直接的 に 血管
内皮細胞の 増殖を刺激する と は 考え にくく, む しろ L M P-1 が,
増 殖国子′受容体の 様な細胞膜に局在す る何 ら か の 因子 の 発現 を
介 して , も しく は そ の 下 滝の 情報伝達系を介し て腫瘍棚胞 に お
ける 血 管新生因子の 合成を刺激 して腫瘍組織 に お ける血管新生
を誘導 して い る もの と思 わ れ る . M iller ら{～1)はLMP-1 が EGF R
の 発現を転写 レ ベ ル で 活性化する事を示 した . 上咽頭嘱 は リ ン
パ 球浸潤が著 しく血管透過性に富んだ腫瘍である と考えら れ る
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事l叫, T G F- a お よ び V E G Fの 両者を発現 して い る 草で , 乾癖 と
類似 して い る52). しか し, 本研究 で は , T G F- α と V E G Fの 発現
は有意な正 の 相関を示 したが , T G F- α お よ び Ⅵ王G Fの 発現は い
ず れもL M P-1の 発現 の 有無 と は 関連性を認めず , 乾癖 で 認め る
様 なT G F- α お よ び E G F Rの 発現を介 した V E G Fの 発現誘導機構
の 存在は否定的 であ る . 近年 L M P-1 が, 腫瘍 壊死 因子受容体
(tu m o r n e cr o sisfa cto r re cepto r, T N F R)族 の 細胞内領域 に会合
する T N F R関連因子 Cr N F R- α aS S O Ciated fa cto r, TR A F)族 の 蛋
白と結合す る事 が判明 し た う`2). L M P-1の C末端細胞質領域 の 最
初 の 4 4 ア ミノ 酸 は , T R A F 3 と直接 会合す る事 が 出来, ま た
T R A Fl と･は間接的 に結合する事が出来 る
62)
. さ ら にT R A F3 は,
T N F R族の 一 つ で あ る T N F R I と結合 し て 細胞 の 増殖 を促進
し
62)
, ま た 同 じくT N F R放 で ある C D4 0 とも結合 して核因子一 ICB
の 誘導な ど に よ り 瑚 , 細 胞の 増殖を活性化す る . ま た 一 方 で ,
L M P-1 の T R A F3へ の 会合 が , T R A F 3 と細胞 死領域 を有す る
T N F R II64)へ の 結合 と 桔抗 し , ア ポ ト ー シス を回避す る辛 が出
来 る と も考え ら れ て い る . こ の 様 に , L M P-1は 腫境域死因子
仕u m o r n e c r o sisfacto r, T N F) によ る刺激無 しでTN 下択の 情報伝
達系 を利用 して 細胞 の 増殖を活性化す る事が 出来 る
(i2】
. 血 管新
生国子 に つ い て もL MP-1 に よ るT N F R族情報伝達経路 の 活性化
に より , 本研 究で 検索 した以 外 の もの の 発現が 増強 して い る可
能性 は有り得 る . しか し, 現時点で はL M P-1 に よ る E G F R 以外
の 増殖因子受容体 の 発現誘導や血管新生因子 の 誘導を証明 し た
報告 は無 い . 今後 L M P-1を介 した 血 管新生国子 の 発現機構 に つ
い て解 明す る必要 がある .
結 論
上 咽頭痛 の 原発巣3 1例 に つ い て , 免疫 組織化学法 に より腫
瘍内微′ト血 管数 の 計測, お よ び LM P-1, b F G F, V E G F, T G F-
α の 発現 に つ い て 検索を行 い , さ ら にIS鋸去に よ り E B E Rsの
党規を検索 して 以 下 の 結論を得た.
1 . 腫 瘍内微小 血管数 と N 病期 と は 有意 な正 の 相 関 を 示 し,
上 咽頭癌 の 所属 リ ン パ 節転移 にお け る血管新生 の 密接 な関与が
示唆され た.
2 . b F G F, V E G F, T G F- α は い ずれ も腫瘍内微小 血管数 と
有意な正の 相関を示 し た事 より, こ れ ら の 因子 は い ずれ も 上咽
頭痛 で の 血管新 生 にお い て重要な役割 を果 た して い る事が 示唆
さ れ た .
3 . L M P-1 が陽性 の 膿瘍 で は, 陰性 の 腫瘍よ りも有意 に腫場
内微小 血管数 が多く認 め られ た. ルー 方, E B Vの 存在 の 有簸の 指
標 と し た E B E Rs の 発現 の 有無 は , 腫瘍内微小 血管数 の 多寡と
は 関連性を認め な か っ た . ニ れ ら の 事よ り E B V はL M P-1の 発
現を介 して , 上 咽頭癌 に お ける 血 管新生 に関与 し て い る 事が 示
唆 された .
4 . 重回帰分析 に よ りu けF l が腫瘍内微小血管致に最も影響
を与え る国子 であ っ た事より, L M P-1は, 上 咽頭痛 の 血 管新生
に お い て重要 な役割を果た して い る可能性が示唆 さ れ た .
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Expres sio ns of Epstein
- Ba rr virus Related Factors and Angioge nic Factors in Nas opha rynge al C ar Cino m a s
Naohiro W akis aka, Depart me ntofOtola ryngolog y, SchoolofM edicin e, Ka n a zaw aUniverslty, Kanaz aw a9 2 0
- J･ Ju zen Med
Socり 10,`10 5
- 1 15(1 9 卯)
Key w ords nasopharynge alc a rcinom a, anglOge n eSis, m etaS taSis, Epstein
-Ba rr virusrelated fact or s, a nglOgenicfac to rs
Abstra ct
The pre s e nt s tudy w a sperform ed to e xamine the role of a nglOgen eSis on m eta stasisin prlm ary naSOPharyngeal
c arcinom a s. Fo r m alin-fixedparaffin
- embed ded biopsy specim ens w e re obtain ed from 3 1prl mary n aS OPharyngealc a rcin o m as
co mprlSlng Ofo n e squa
m ou s cellca rcino ma ,22 differe ntiated no n-ke r atiniz lng C a rCinom a s･7 u ndiffere ntiated c arcinom asand
one ade n o c a rcinom a. Intratu moral mic ro ves s els werehighlightedby stainig endothelialcellsfo r v on W illebra ndfact or(VW F)
byim m u
n ohisto che mistry･ T he microv e s els w e r eco u nted(per20 × field)in the m ost activ e a rea ofangiogen esisinlight
micr o s copy, a S a nindex ofang10gen e Sisin nas opharynge al c a rcin o m as･ The specimen sw e realso studied rega rding the
expr es sionsofa ngioge nic fa ct orsincludingbasicfibr oblastgro w th factor(b F G F), VaSC ularendothelialgr ow thfa cto r(VEGF),
andtran sfbr ming growth fa cto r
- a(T G F- α)･In addition, the spe cime n sw er e studiedr ega rdingthe e xpr e ssio n sof Epst ein - Barr
virus en c oded s m a11 R N As(E B E Rs) with in situ hybridiz atio n a nd that of latent m embr a ne protein -1(L M P-1)by
im mu nohisto che mistry to e xa min ethe role of Epstein
- Ba rr viru son a nglOge n e Sis. T he mic rov e s s el c o unts c orr elated
positively a nd significantly with the grade ofr eglOn al lymphn ode m eta sta se s･ T he e xpression of b F G F･ V E G F, T G F
- α a nd
LM P-1 show ed signific a nt a nd po sitiv e c o rrelatio n with the mic roves s el c ou nts, a nd the e xpres sio n of V EGF and TGF- α
als o co rrと1ated signific a ntly withthe grade ofr eg10n al lymphnode m eta sta ses . M ultiple regr es sio n an alysis sho wed that the
expre ssion of L M P
-1 is the m o stimporta ntfa ctor that affe cts the micro v ess el c ou ntsin nas opharyngeal carcino m a･ T he se
res ults sug gest thatang10ge ne Sis plays ac ritic alrolein thede v elopm en t ofreglO nallymphnode m eta stasesin n as opharyngeal
Car Cin om a. Fu rthe r m o re, L M P-1plays a key rolein a ng10ge n eSisin n a s opha ryngealc ar cin o ma.
